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胎生期か ら新生児期 にか け て , あ る種 の ホ ル モ ン に
は . その ホ ル モ ン の 過不足が そ の 作用 を及 ば す標的器
官 の 発生 , 機能の 分化に 対 し , 修復不可能 な変化 を も
た ら すこ とが 知 られ て い る 用). こ の よ う な器官発生及
び機能発現 に ホ ル モ ン 作用 が不可欠な時期 を c ritical
pe riod と称す る . 甲状腺 ホ ル モ ン 作 用の 中枢神経発達
に つ い て の C ritic al pe riod に 関 し て は , 従 来 , 形
態 帥 彗 生理的機能
6〉7)
, 酵素活性8柑) . 生化学10ト13)
の 分野 か ら個 々 に研究 が な さ れ て き て い る が . 多指
標に よ る縁台的 な検討 は少な い . 更 に , こ れ ら の 報告
は 出 生 時 の r adiological 又 は S u rgic al な
thyr oidecto rny に よ る永続的 な甲状腺機能低下症 に
よ っ て 引き起 さ れ た結果を述 べ た も の が 多く
1 0卜 1 8)
, そ
の 変化が 成長過程 の い か な る時期 で 非可逆的 と な るの
か を検討 した も の は少 な い よ う で あ る .
近年 , 甲状腺刺激 ホ ル モ ン (TS王1), サ イ ロ キ シ ン
(T4), ト リ ヨ ー ドサ イ ロ ニ ン (T3 )が微量 の 血液 に
よ っ て 測定さ れ る よう に な り , 先 天性甲状腺機億低下
症 (ク レ チ ン 症) が乳児期早期 に 診断可能 と な っ て き
た
1引20)
. 臨床的 に は , ク レ チ ン 症 に 対 して , 中枢神経系
の 急速 な発達時期で あ る胎生末期 か ら出生後早期 の 間
に 適切 な甲状腺 ホ ル モ ン の 補充療法が な さ れ な い と ,
そ の 後の 神経発達 に 重大な影響 が生 じる と 考え られ て
い る21】2 2). しか し な が ら
,
｢生後の 補充療法に よ っ て ,
在胎期の 甲状腺機能低下症 に 起因す る欠損症状を回復
で き るか ?｣ と い う疑問 に は充分 な基礎的解答が 得 ら
れ て い な い . こ の 問題 を解く 手懸り を得 る ため に , 妊
娠 ラ ッ ト に pr op ylthio u r a cil(P T U)を投与 し , 胎盤
あ る い ほ母乳 を介し て 仔 ラ ッ ト に 実験的甲状腺機能低
T he Critic al Period of T hyroid Ho r m o n e
下状態を作製 し , そ の 影響を 中枢神経発達を中心 と し
て , 総合的 に 検討 し , 甲状腺 ホ ル モ ン 作用 の C ritic al
period を明 らか に す る こ とを 試み た .
材 料 及 び方 法
ラ ッ ト に お け る 甲状腺発生 は在胎 17 日 か ら 19 日目
に 始 ま る と さ れ 2 3), W iste r系 ラ ッ ト に 妊娠第14 日日
よ り 0.05% P T U( 6･n ･pr OP yト2-thio u r a cil,
Sigm aC hemical Co.) 溶液を 投与 し, 甲状 腺機能低下
ラ ッ ト を作製 し た . 妊娠第25 日目 に 出生 した 仔 ラ ッ ト
を P T ロ投与期間 に より 3 群に 分 け た . Ⅰ 群 は 胎生期
の み PT 口授与 を受 け た群 , Ⅱ群 は胎生期か ら 生後1
週 ま で P T ロ投与を受 け た群 , Ⅲ群 は胎生期か ら 生後
2週 ま で P T U投与 を受 け た群 と し た . こ れ ら の 群の





tetr aiodo -L-thyr o nin e,Sigm a Che mic al Co.) 2FLg を
隔日 に 3回皮下注射 に て 投与し , 各々 I T 4群, Ⅱ T 4
群, 皿 T 4群と した . P T U溶液の 代り に 水道 水を投与
し た母 ラ ッ トか ら出生 し た仔 ラ ッ ト を コ ン ト ロ ー ル 群
と し , 各群の ラ ッ ト を生後 5過ま で 飼育 し , 以~■Fの 項
目 に つ い て 比 較検討 を行 な っ た . なお , 飼料 は オ リ エ
ン タ ル 固型飼料 を使用 し た .
1. 体重増加 :1週毎 に 休電測定 を行 な っ た . 2.
開眼 時期 : 両眼 の 開眼 を も っ て 開眼 時期 と し た . 3.
驚博反射 の 出現時期 :音 刺激 に 対 し て の 反 応 をみ た ▲
4. 低 温環境 へ の 適 応 :生後 2 過に 20℃ の 室温 に :う0
分間放置 , 又 生後4 過に 4℃ の 低温 室 に 30分間放置
し , 電 子体温計 に て 体温 を 測定し た . 5 . 生後3 過 及
び 5 週に 大脳及 び小脳の 重量 , D N A.R N A含 量 ,
3H･
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thymid illeの D N A
へ の 取り 込 み を検討 した ･
大脳及び小脳の D N A,R N A等 の 生 化学的検討 は
3H_thymidin e (6･
3H -thymidin e, 15mCi/m m ol,
New Engla nd Nu cle a r)5FLCi を屠殺 4時間前 に ラ ッ
ト腹腔内 に 投与 し , エ
ー テ ル 麻酔下 に 脱血死さ せ , 脳
を摘出 し . 脳 に 含 ま れ る D N A,R N A を Schmidt
-
Thanhe u s e r法
2 4)
に より 抽出 した . す な わ ち ,白鷺 を出
来る限り除去 し た後 , 20 % ho m oge n ate を作製 し ･
5% ない し 10% 過塩素酸 を加え , 酸可溶性分画を除去
し, 更に エ タ ノ ー ル ｡ エ ー テ ル に よ り脂 質除去 を行 な
っ た . そ の 後 ,0.2規定 K O H を加え , 37℃ 20時間ア
ル カ リ分解を 行な い . 10 %過塩素酸を加え , 遠心 後,
その 上清を R N A分画と し た . 更 に , 残 っ た沈澱 に 5 %
過塩素酸を加え , 90 ℃ t 15分間加水分解後 , 遠心 し上
清を D N A分画 と し た . D N A,R N Aの 測定 は紫外部吸
収(0. D. 260n m, Hita chi Spe ctr o m et r)に て 行 な っ
た . DN A･P の 紫外部吸収係数 は C alfthym u sD N A
(P-L Bio chemic al In c.) の リ ン 濃 度 を Fiske -
Sub ba r o w法2 8Jに よ り測定 し , 8 (p) = 5.8を 得 た.
RN A･P の 紫外部吸収係数ほ e(p) ニ 10.5 と し た
川)
.
3H･thymi din eの DN Aへ の 取り込 み は D N A分画 1 mL
図1 生後 3過と 5遇 に お ける ラ ッ トの 体重(左上段)
及 び 1週毎の 体重 増加曲線
を Aqu as ol(Ne w England Nu cle a r) 9mLに 溶 解 さ
せ t D N A分画 に 含 ま れ る8 H の 放射活性 を A loka
LSC-671s cintilatio n c o u nte rに て 測定 し た .
成 嬢
体重増加 (図 1) : 出生時体重 は コ ン ト ロ ー ル 群 で
5.9±0.2g,P T U処置群 で 5.1 ±0.4g で あ り , P T U
処置群に 低出生体重 を認め た. 生後3 週で の 体重 は コ
ン ト ロ ー ル 群 に 対 し ,I T 4群 , Ⅲ群 . Ⅲ群＼ Ⅲ T 4群に
有意 な低体重が 認 め られ , 生後 5過で はT 4補充 に も 関
らず , P T U処置群全 て に 体重増加不良 を認め た . P T U
処置群と T 4補充群 と の 比較で は , 生後 5過 に お い て
T 4補充群 の 体重が重い 傾向を示 した . 体重増加曲線
は 1週毎の 体重増加 をも っ て 表 わ した が , 実線で 示 し
た コ ン ト ロ ー ル 群の ピ ー ク が生後4 ～ 5週 の 間に 認 め
ら れ る の に 対 し . P T U処置群 で は , 生後 5 ～ 6 過に ピ
ー ク を認め 体重 の 急速な増加時期が遅延 して い た .
開眼 時期 ( 図2 ):100% 開眼率 は実線で 示 し た コ ン
ト ロ ー ル 群 で は生後 15 日目 で あ る が , Ⅰ 群, Ⅱ群 で は
16日目 , Ⅲ群 で は17 日目で あ っ た . T4補充に よ る 改
善 はI T4群 , Ⅱ T4群 に 認 め ら れ た が , Ⅲ T 4群 で は
図2 開眼 時期 (上段) と驚愕反射の 出現時期 (下段)
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17 日目と 改善 を示 さ なか っ た .
驚博反射( 図2):実線で 示 した コ ン ト ロ ー ル 群 とⅠ
群 . Ⅱ 群で は著明な差 は認め られ なか っ た が , Ⅲ群で
は驚樗反射の 出現率は23日目 で な お60 ～ 70 %で あ
り t 遅延 を認め た . 1 補充に よ る効果 は各群 で 認 めら
れ たが , Ⅲ T 4群 劉 まそ の 改善度 が悪か っ た .
低温環境 へ の 適応( 図3 ):生後2 遇に ,20 ℃ の 室温
に 放置後 の 休温 は コ ン ト ロ ー ル 群 で 35.8 ± 0.2 ℃で
あ っ た が , Ⅲ群 で は35℃以 下 と な り , 悪寒 , 戦慄様 の
不随意運動 を示 し た . T4補 充群 で は . Ⅶ T 4群 に 有意
の 低体温 が認 め られ たが , I T4群で は有意の 体 温上
昇を認め た . 生後 4過 にお け る4 ℃の 低温室 へ の 放 置
で は , Ⅲ群 に の み コ ン ト ロ ー ル 群 に 比 し有意 の 低体温
が認め られ た .
大 脳 及 び 小 脳 の 重 量 ( 表1). D N A,R N A,3H -
thymidin eの D N Aへ の 取り 込み ( 既4,5,6 ): 大脳の
重量 は コ ン ト ロ ー ル 群 に 対 し , 生後3 週で Ⅲ T 4群 の
み 有意 に低値で あ っ た が , 生後5 過で は I T 4群 , Ⅱ
群 , Ⅱ群 , Ⅲ T 4群で 有意 な低値 を示 し た . 大脳 に お け
る 単位湿重量当 り の D N A含 量 , R NA 含 量 及 び
Ⅰ孟 Ⅱ量 Ⅱ濃 宣
図3 生後 2過 (上段) と 4週 (下段)に お ける低湿
環境 へ の 暴露時の ラ ッ トの 体 温
R N A /D N A比 は生後3 週,5 過に お い て コ ン ト ロ ー ル
群 と P T U処置群 との 間 で は とん ど差が 認 め ら れ な か
っ た が ,
3H･thymidin e の D N A へ の 取り 込み はⅡ
群 で 5.49 ± 0.43× 10
2
dpm/iLg D N A-P ∴虹群 で
12.05±3.34 × 102 dpm/fLg D N A-P と コ ン ト ロ ー
ル 群(4.17 ± 0.71× 102 dpm/FLg D N A･P)に 比し有
意 な高値 を示 し た . T4補 充群 で は , Ⅲ T4群 が 8.44 ±
2.04× 10
2 dpm/FLg D N A-P と有意 な高値 を示 した .
小脳 の 重量 は 大脳 と異 な り , 生後 3 過t5過共 に コ ン
ト ロ ー ル群 と P T U処置群 と の 間で ほ と ん ど差 が な か
っ た . しか し な が ら , 生 後3退 か ら 5過 に か けて の 重
量 の 変化で は , P T U処置群 (Ⅰ群 , I T 4群 , Ⅱ群)
で 小脳の 重畳が減少 して い た . 小脳に お ける 単位湿重
量当り の D N A含量 は生後 3濁で ,I T4 群と Ⅲ群で コ
ン ト ロ ー ル 群 に 比 し有意 な低下を認め た の み で あ っ た
が , 生後 5 過 で はコ ン ト ロ ー ル 群が 1 1.97 ± 1.93鵬
D N A- P/g tiss u eで あ る の に 対 し , P T U処置群 で は
T4 補充 の 有無 に 関 わ ら ず , 14.O FLg D N A- P/g
tis s u e以 上 の 有意 な高値 を示 し た . /ト脳の R N A含量
に は コ ン ト ロ ー ル 群 と P T U処置群 と の 間で 有 意差は
表1 生後 3週及 び 5過 に お ける大脳 と小脳 の重畳
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数値 は平均値±S ∬. で表わ した｡
P v alu e は Student
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認め られ なか っ た ･ /ト脳で の R N A / D N A比 は生後3 週
で , コ ン ト ロ ー ル 群が 0.32± 0.02 で あ り , こ れ に 対
しⅠ群 , Ⅱ群 , Ⅲ群 , Ⅲ T 4群で は 0.35 以上 で あり t
有意に P T U処置群で 大 きか っ た ･ 生後 5過 で は コ ン
ト ロ ～ ル 群 の RN A / D N A比が 0.67 ± 0.03 で あ る の
に 対し . P T U処置群 で は T4補充の 有 無 に 関 わ ら ず
0.50 以下 の 有 意 な低下 を示 し た . 小 脳 で の
3B-
thymi dine のD N Aへ の 取り 込み は Ⅰ 群 , Ⅱ 群 , Ⅱ T 4
群, Ⅲ群, Ⅲ T 4群 で コ ン ト ロ
ー ル 群の 1 .54± 0.40×
10
2 dpm/〟g D N A-P に 対 し有意 に 増加 し . 特にIR群 ,
Ⅲ T4群の 長期 PTU 処置群 に お い て 著 し い 取 り 込 み
の増加を 認 め た .T4補充 に よ り取り 込み の 低下傾向を
認め たが , そ の 差 は大 き く な か っ た .
生後 5週 で の 8H rthy midin eの D N Aへ の 取り 込 み
は非常 に 少 なく , 検討不可能 で あ っ た .
考 察
ラ ッ ト に お け る神経細胞の 成熟過程 に お い て , 生後
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図4 生後 3過と 5週の 大脳 に お け る D N A含量 ,
R N A含量 と R N A/D N A比
言わ れ て い る2 8). 大脳で は大部分 の 神経細胞 は出生前
に 形成 さ れ て お り2 7), 甲状腺機能低下状態に は は と ん
ど影響 さ れ な い
1 2)2 8)2 0-
.
一 方 , 小脳 で は特定の 細胞 を除
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図5 生後 3過と 5遇の 小脳に お ける D N A含量 ,
R N A含量 と R N A/D N A比
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図 6 生後3週 に お ける大脳と小 脳の 3 H-thymi din e
の D N Aへ の 取 り込 み
624 鈴
き t ほ と ん どの 神経細胞が出生後 に 形 成さ れ る
2 7-ノト脳
の 出生後の 細胞形成過程 は形態学的変化と生化学的変
化 とが よく 一 致 し
細
. 正常 ラ ッ ト で は生後 5 日か ら14
日目 ま で の 期 臥 小脳外側顆粒層 の 細胞増殖 を反映 し
て 小脳 D N A含量は増加す る
28)
. 第3過 に 入 る と ,
外側顆粒層 は退 締 し , 生後 21 日 頃に は消失 す る ･ そ
して そ の 結果 , 小脳 DN A含量 も 成熟 ラ ッ ト の レ ベ ル
に 達す る2 … ). こ の よう に 出生後短期間 に 背 い ､ 変 化
を と げる小脳 は甲状腺 ホ ル モ ン 作用 の 中枢神経発達 に
対す る影響を み る 上で , 適当 な領域 で あ る と言え る ･
甲状腺機能低下状態で は 小脳 の 細胞獲得 の 過 程 は正常
ラ ッ ト よ り遅延 し , 生後 2過 す ぎよ り細胞数が急速 に
増加す る(c atch ･up Cella cquisitio n). そ して 最終的
に は正常 ラ ッ ト と 同様 の 細胞数を獲得す る
川 1 2)2 6) 8 0)
･ こ
の 過程 は Legrand らに より 形態学的 に も確認 さ れ て
お り
8 脚 )
, 生後 2週以後消過 し て い く はず の 外側顆粒
層 が異常 に 長期間存在す る た め で あ る . 今 回の 成績 で
は . P T U処置群 の 生後3 過で の R N A / D N A比 (c ell
sizeを 示す W) は高値で あ り , P T U処置群の 小脳で は
こ の 時期に 抱体 の 大 き い 細胞が 存在 して い ると 考え ら
れ た . 又 , PTU 処置群 の 生後3 週の 小脳重畳 は重 い 傾
向に あり , それ が 生後 5週 に な る と重畳 の 減少 す る群
が み ら れ た . こ れ は Holt
1 8} が 述 べ て い る よ う に , 細胞
に 占め る水分含量 が 大き い こ とを 示 して い る と 考え ら
れ る . 生後 5週 で の PT U処置群 は細胞数の 指標 と な
る D N A含量2 7邪 増加 し , R N A / D N A比 は小さ く な っ
て い た . こ れ は こ の 時期 に , P T U処置群の 小脳 に 胞体
の 小 さ い 細胞が 密に 存在 す る こ と を示 し , 細胞獲得 が
活発化 して きて い る こ と を示 し て い る . 以 上 の 小脳 で
の 細胞獲得過程 の 遅延は 1 補充 に も 関わ らず , P T U
処置群に共通 し て 認 め られ , 在胎期か ら出生後早期ま
で の 甲状脾機能低下状態が小脳神経細胞 の 増殖過程 に
障 害 を 及 ぼ し , 甲 状 腺 ホ ル モ ン 作 用 の C ritic al
pe riod が胎 生期 に ま で 及 ん で い る こ と が 推測 さ れ
た .
一 方 ,P Tロ の 飲用 に よ り 生ず る母 ラ ッ ト の 甲状腺機
能低下症 ある い は水分摂取量の 低下 に より , 仔 ラ ッ ト
に 充分 な栄善が与え ら れ な い 可能性 が懸念 され t 仔 ラ
ッ ト に お け る rnalnutritio n が本実験 の 結果 に 関与 し
て い る可能性 が あ る . し か し な が ら m aln utritio n 時
に は中枢神経系の 変化 は神経細胞の 恒久的な減少を示
し
a 掴 6)
, 生化学的に は脳 D N A含量 が低下 し
3 8卜 3 8}
,
R NA/D N A比 は正常値 を示 す
8 6)と さ れ て い る ･ こ の こ
と よ り 小脳 に お け る 実験結果 は甲状腺機能低下状態
に よ っ て 引 き起 こさ れ た もの と い え る .
代謝面 か ら 見 る と . 大脳 ノト脳共 に P T U処置群( 特
に 長期処置群)に thymi din eの D N Aへ の 取 り込み が
強く み られ た. 正常ラ ッ ト の 脳 に お け る D N Aへ の
thymi din e の 取り 込 み は生後 6 日目に 急増し ･ そ の
後1 5 日目 ま で に 急速 に 低下 す る
3 gl
.
P T U処置群 で の
脳 D NA へ の thymi din eの 取 り込 み の 先 進 は 生化学
的変化 の 裏付 け で あ り , 甲状 腺機能低下状態 が大脳に
も代謝的な影響 を与え て い る こ と を 示し て い る ･ こ の
現 象 はお そ らく 全身的に も起 こ っ て い ると想像さ れ.
P T U処置群 に 認 め ら れ た体重増加不良 , 発育速 度の 時
間的 な遅延 も こ れ で 説明 さ れ ると 考 え られ た ･
神 経 構 築 の 成熟 , 特 に 噴 脳 , 海 馬 , 小 脳 の
inte r n e u r o n e sの 形成が 甲状腺ホ ル モ ン 作用 に 密接
に 関係 して お り . 甲状腺機能低下状態 で は こ の 成熟過
程 も障害さ れ る
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. 驚愕反 射 は外的刺激 に 対す る 基本
的な適応行動の 一 つ で あり , こ の 出現 に 不可欠な 要素
は大脳皮質 あ る い は視床下部 に お け る シ ナ プ ス 形成の
成熟 で あ る6). 本実験 で 胎生期 か ら生後 2過 まで P T U
投与 を行な っ た ラ ッ ト で ほ 著し い 驚博反 射 の 出現 遅延
が 認 め られ , T 4補充 に よ っ て も改善傾向が あ ま り みら
れ なか っ た . 開眼 は大脳皮質の シ ナ プ ス 形成 に 関係し
て お り
6l
, 本実験 で も驚愕反射 の 出現 と非常 に 似通 っ
た結果 を示 し た . こ の こ と は神経構築の 完成 が甲状腺
機能低下 状態 に よ り 抑 制 を 受 け , そ の C ritic al
pe riod が生後 1 ～ 2週の 間に 存在 す る こ と が 示唆さ
れ る . 神 経 構 築 の 生 化 学 的 指 標 と な る
a c etylcholin e ster a s e
8 削 4 0)
, Su C Cl n lC
dehydr oge nase
8)の 活性 は生 後 10 日す ぎよ り脳内含
量が増加 し6l, そ の 時期 に▲一Ⅳ･致 し て 脳波 の 出現 が ラ ッ ト
に お い て 認 め られ る
6-
. こ の よ う な プ ロ セ ス と 驚情反射
や開眼 は密接 に 関係 して い る こ と が想像さ れ る ･ 甲状
腺機能元進状態 を出生後か ら作製す る と , ラ ッ ト に驚
愕反射の 出郷寺乱 闘眼時期 の 促進が み られ る が , こ
の よう な ラ ッ ト で は加令 に 伴 な い 学習行動等 に 劣悪な
反応が 認 め ら れ る と い う
6)
. こ れ は シ ナ プ ス形成過程が
甲状腺 ホ ル モ ン の 過 剰に より 協調 を欠い て 成熟 する た
め で あ る と 説明さ れ て い る
6)
. 以上 の 如 く ,豪11 生後早期
の 甲状腺 ホ ル モ ン の 過 不 足 は ラ ッ ト の 神経構築の 成熟
に 重要 な役割を演 じて い る .
甲状 腺 ホ ル モ ン は下垂体
一 甲状腺系 の み な らず ･ 他
の 視床下部 一 下垂体
一 束梢 ホ ル モ ン 系 と も関連 して い
る
4 1)
. 体温 調節 は仔 ラ ッ ト の 母 ラ ッ ト か ら の 独立と い
う意味 で 重要で あ る が
7}
,
こ の 機構 は 甲状脾ホ ル モ ン に
ょ る調節 より もむ し ろ下垂体 一 副腎系 に よ る調節 が 主
体で あ る と考 え られ て い る
4 2-
. しか し甲状腺 ホ ル モ ン
に よ るカ ロ リ ー 産生 も関与 して お り ,
6)4 1)
, 下垂 体一副
腎系 と の 協同作 剛 こよ り 体温 を安定化 す る と考え られ
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る. 休温調節 に 関す る実験結果 は胎生期か ら生後 2過
ま で PT U を投与さ れ た ラ ッ ト に の み 障 害 が 認 め ら
れt こ の 機構が 直接的 に 甲状腺 ホ ル モ ン に よ っ て 調節
さ れ な い と し て も , そ の 完 成 と っ て の C ritic al
period が生後 1 ～ 2 週の 間に 存在 す る こ と が 推測 さ
れる .
発育 ( 体重増加)も種 々 の ホ ル モ ン の 総和 に より 発
現す る が , 出生後
1 31Ⅰ あ る い は P T U投与に よ り 甲状
腺機能低下状態 を作製 し た ラ ッ トで は , 生 後6 日目 の
体重は コ ン ト ロ ー ル と は差 が な く ,生後 21 日目 よ り急
速に低体重 を示 し て く る と述 べ られ て い る4 3I. 胎生 期
か ら P T U を投与 し た今回 の 実験 で は . コ ン ト ロ ー ル
群に比 し P T U処置群 で 生下時体重の 少 な い 傾 向 が 認
められ た . こ れ は 同腹 の 仔 ラ ッ ト の 数に も よ る が , 子
宮内で の 発育不全 の 可能性 も否定で きな い . 後者 で あ
れば甲状腺機能低下状態 が直接的 に 胎仔の 発育に影響
して い る こ と に な る .
一 般 に , ク レ チ ン症 患児 の 出生
時体重は 1arge fo rdate sで あり 4 4), 対鼎 的 な 実験結
果で あ っ た が , ラ ッ ト と と 卜 とを 同 一 レ ベ ル で 比 較検
討す る こ と は 困難で あ ろ う . 本実験 で は . P T U処置群
の体重増加 は生後 2 ～ 3過 頓より 低下傾向を示 し , 生
後5 過で は T4補充に も関わ らず P T U処置群全 て に
低体重を 認 め た . 又 , 急速 な体重増加 を示す(gr o wth
spu rt) 時期も遅 延 し , 成長 ホ ル モ ン , 性腺ホ ル モ ン の
二次的 な機能障害が考 え ら れ た . こ の 発 育 過 程 は ,
m aln utritio nが 脳 D N A含量 ,R N A / D N A比 より 否定
され て お り , 甲状腺機能低下状態 に 起因 し た もの で あ
ると考 え られ , 発育に 関す る甲状腺 ホ ル モ ン 作 用 の
C ritic al pe riod が胎生期に 存在 す る こ と が示唆 さ れ
た . 出生直後 より甲状腺摘除を行 な っ た ラ ッ ト で は ,
下垂体成長 ホ ル モ ン 含量 は著し く低下 し , 体重増加が
甲状腺 ホ ル モ ン の 投与 な しで は認 め ら れ な か っ た と報
告さ れ て い る 岬 . ヒ ト で も甲状腺機能低下症例 で , 成長
ホ ル モ ン 分泌の 抑制が あり , 甲状腺 ホ ル モ ン の 補充 に
より 成長 ホ ル モ ン 分泌 能が 改善す る例 が あ る . こ れ ら
の事実は発育 に 関 して 甲状腺ホ ル モ ン が 直接的に , あ
る い は成長 ホ ル モ ン 合成過 程の 促進 を 介し て 影響 を及
ぼして い る と考 え られ る .
以 上, ラ ッ ト に お け る中枢神経 発達 に 対す る 甲状腺
ホ ル モ ン 作用 の 影響 ( 特に 胎生期か ら 出生後早期 に お
ける甲状腺機能低下状態 の 及 ぼ す影響) を神経細胞 レ
ベ ル で の 成熟 , 神経構築 の 成熟 , 更に 視床下部一下垂
体 一 末梢ホ ル モ ン との 関連 に つ い て 検 討 , 考察し た ,
最も問題 と な る の は仔 ラ ッ ト に 甲状腺機能低下状態 が
存在し た か ど う か で あ るが
,
･
仔 ラ ッ ト に 実験的甲状腺
機能低下症 を作製 す る た め の P T U投与の 有効性 は 認
め られ て お り
抽
, 著者 も予備実験に より , こ れ を確 認し
た . そ れ に よ る と , P T U投与中は仔 ラ ッ ト は常 に 甲状
腺機能低下状態 に あ り ,P T U投与中止後1 ～ 2 過で 血
中 T 4濃度 は 正常化 し た . 本実験で の P T U投与中止後
の T4補充投与 の 意味は速 か に 甲状腺 ホ ル モ ン の 血 中
レ ベ ル を 正常化さ せ る た めで あ っ た が , 補充量 と して
は多量で あ っ た 可能性 が あ る .
ラ ッ ト に お け る 甲状腺 ホ ル モ ン 作 用 の C ritic al
pe riod は発育 を 含め細胞増殖過程 で は胎生期 .比 較的
高次な神経構築の 完成 や視床下部 一 下垂体系と の 関連
に つ い て は 生後1 ～ 2 過で あ ると 考え ら れた . ラ ッ ト
の 生後 2 過頃が ヒ ト の 出生時期 に 相 当す る と 考 え ら
れ8). こ の こ とか らす れ ば , ヒ ト で も在胎期に お け る甲
状腺ホ ル モ ン 不足は 出生後の 知能発達 , 行動発達 に 重
要 な役割を演ず る こ と が想像さ れ る . 臨床的に 早期診
断 され , 適切な 治療 が な され た と考え ら れる ク レ チ ン
症患児 に お い て も , 知能 発達や運動発達 が必ず し も調
和 が とれ た もの で な い こ と に遭遇 す る . この よう な こ
と も胎生期 に お け る甲状腺ホ ル モ ン 不足が中枢神経系
の 発達不全 を来 した と考 え ら れ よう . 今後 , 神経学的
に 後遺症 の な い 発達を与 え る よう な ク レ チ ン 症の 治療
法の 確立が望 ま れ る ,
結 論
0. 05 % P T U溶液を母 ラ ッ ト に 妊娠第 14 日目 よ
り 投与し ,仔 ラ ッ ト に 甲状腺機能低下状態を作製 し た .
P T ロ投与期間 に よ り仔 ラ ッ ト を Ⅰ ～ Ⅲ 群に 分 け , 更 に
P T u処置群 の 同腹 の 半数 に P T U投与中止後 , T 4
2〟g を 隔日 3 回皮下投与し ,各々 I T4 ～ Ⅲ T4群 と し
た . 無処 置の 母 ラ ッ トか ら生ま れ た仔 ラ ッ ト を コ ン ト
ロ ー ル 群と し , 体重増加 , 開眼 時期 t 驚愕反射 の 出現
時期 , 低 温環 境 へ の 適 応 , 大脳 及 び 小脳 の 重 量 ,
D N A,R N A含量 , thymidin eの D N Aへ の 取 り込 み を
比 較 , 検討し た .
1. 大 脳 及 び 小 脳 の D N A,R N A / D NA 比,
thymidin eの D N Aへ の 取り 込み で 検討 し た細胞 レ ベ
ル で の 甲状腺機能低下状態 の 影響 は大脳 に は は と ん ど
な く , 小脳 に お い て 認 め ら れ た . 小脳で は P T U処置群
全て に 細胞獲得過程の 遅延 が認 め られ , T 4補充 に よ っ
て も改善さ れ ず , 神経細胞増殖過程に お け る甲状腺ホ
ル モ ン 作用 の Criticalpe riod は胎生期に 存在 す る と
考え ら れ た .
2. 神経構築 の 成熟は開眼 と驚愕反射 の 出現 を指
標 と し て 観察 し たが ,P T U を生後 2過ま で 投与 さ れ た
Ⅲ 群に 遅延 が 認 め ら れ , T 4補充(Ⅲ T4群) に よ っ て
も改善傾向が な か っ た . 神経構築 に 関す る 甲状腺 ホ ル
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モ ン 作用 の C ritic alperiod が生後1 ～ 2過 に 存 在 す
る こ と が推定 さ れ た .
3. 視 床下部 一 下垂体 一 末梢 ホ ル モ ン の 関連 に つ
い て , 体温調節 ( 下垂体【 副腎系) と体重増加 ( 成長
ホ ル モ ン , 下垂体 一 性腺系) を指標 と して 検討 し た .
体温調節 は P T U を生後 2過 ま で 投与 され た Ⅲ 群 に 障
害 が認め られ .c ritic al pe riod は生後 1 ～ 2過 と考え
ら れ た . 体重増加に関し て は t P T U処置群全 て に 体重
増加不良 , 体重の 急速 な増加時期 の 遅延が認 め ら れ ,
c ritic al pe riod は胎生期に あ る と考 え られ た ･
4. 以 上 を総合 し , 甲状腺機能低下状態に お い て 観
察 し た 甲状腺 ホ ル モ ン 作用の C ritic al period は 胎生
期か ら生後2 週の 間 に 亘 っ て い る こ とが 示唆さ れ た .
ヒ ト の 出生時期 が ラ ッ トの 生後 2週頃 と ほぼ 一 致す る
と言わ れ , ヒ ト で の 甲状腺 ホ ル モ ン 欠損 の 中枢神経系
に 対す る影響 が胎生期か ら存在す る可能性が想像 さ れ
た .
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始 直接御指導 , 御教示を賜っ た佐 藤保 助教授に 深く 感謝 しま
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A bs眈act T he cri ticalperiod of t hyr oid ho r m o n e a ctio nsin the developing rat brain w as
studied in pr opylthiou racil(P T U)tre ated r ats during fetal, 1 and 2w e eks ofpostn atalpe riod .
A fte r c essatio n of P T U, halfof litte r m ates r e c eiv ed thyr o xin e(T 4) replace m e nt. Significant
r etardatio n was n oted in body w eigh tgain, the tim e ofeye ope ning and ofacquisition ofstartle
r espo n s e, t he latte rtw o of which c o uldn ot be re c o v e red with T 4r epla c e m e nt in hypothyroid
r ats during 2nd w e ek afte rbirth. M o r e o v e r, adaptatio n of body te mperatu reto c oldwas also
im pair ed in thisgroup. Ce r ebral D N A, R N Aa nd R N A/D N Aratio(c ellsiz e)at the 5thw e ek of
age wer e n ot affe cted by P T U treatm e nt, While c e r eb lla r D N Aat the 5thw e ek signi 鮎antly
in c re a sed and R N A/D N Aat the 5thw e ek w a s m a rkedly redu c ed ina11 P T U tre aed rats. An
c o n c omi ta nt incre ase in
3
H -thymidin ein co rpo r atio n to c rebral and cerebe11a r D N Aw as also
Obs e rved in all PTU treated rats, Which indicated delayin c e11prolife ratio nphasein theirbrains.
The se re s ults sug ge st that m ost of t he impair ed br ain fu n ctio nsin de v eloping rat induc ed by
T 4deficie n cy byt he first w e ek of life a r e r e c o v e red,butn ot afte r2 w e ekseve nifr eplac ed wit h
T4. Ho w e v e r, S e V e r al impair ments, S u Ch as delayin gr o wthspu rt a nd in stage ofce rebella rcell
Pr Olife ratio n se e m sto re main pe rsiste ntly. T he refo r e, the c ritic al pe riod of thyr oid ho r mo ne
a ctio nsh the rat brain ap pe a rsto be during pren atalpe riod and 2w e eks afte rbirth.
